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ヒ I 線 維 肉 腫 細 胞 くH T－1080う の 肺 転 移 に 及 ぼ す
ウ ロ キ ナ ー ゼ タ イ ププラ ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ー お よ び
プラ ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビタ ー 1の影響
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腫瘍細胞 を ヌ ー ドマ ウ ス の 尾静脈内に 投与す る こ と に よ っ て得 られ る血行性肺転移 に お い て ， ウ ロ キ ナ ー ゼ タ イ プ プ ラ
ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ー くur okin as e－type Plasmin oge n a ctiv ator， uP Al， 抗 uP A抗体 ， プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ー
イ ン ヒ ビ タ ー l くplas min ogen a ctiv atorinhibitor－1， P AI－11 と抗 P A I－1 抗体 の 及ぼ す影響を検討 した ． 転移能の 低 い ヒ ト線維
肉腫細胞株 H T－1080と H T－1 080を Fidler の 方法 で選択 して 得 られ た転移能の 高い ヒ ト線維肉腫細胞亜型の H P
－4 を使用 し
た ． こ れ らの 薬 剤 の 殺細胞効果 を 3－く4，5－ ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル 2ー イ ル ト2， 5－ジ フ
ー
ェ
ニ ー ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド
く3－く4，5－dim ethylthia z ol－2－y1 －2，5－diphe nyltetr az oliu mbromide， M T Tl 比色法を用い て 測定 した ． W e xlerの 方法を 用い た肺転移
形成と ， 腫瘍細胞注射 に 引き続い て起 こ る腫瘍細胞塞栓数を指標に して l こ れ らの 薬剤の 影響 を測定 した ． uP A と高濃度 の
P AI－1 は H T－1080 と H P－4 に殺細胞効果を示 した ． 抗 uP A抗体 と抗 P AI－1 抗体 は い ずれ に も殺細胞効果を示 さ なか っ た ．
H T－1 080 に よ る肺転移は い ずれ の 薬剤の 影響も受けな か っ た ． H PT4 に よ る肺転移は uP A と抗 uP A抗体 の 投与に よ っ て増 加
した ． P Aエー1 は H P－4 に よ る肺転移を僅か に 増加 させ ， 抗 P A ト1抗体ほ減少 させ た ． どの 薬剤も注射後24， 48， 72時間の 肺内
H T－1 080細胞数に影響 を与 えな か っ たが ， 肺内の H P－4 細胞数は P AI－1 が増加 させ uP Aと抗 P A I－1 抗体ほ減少 させ た ． こ
れ らの 薬剤が H T－1 080の 肺転移能 に ほ 影響を与えず H P－4の それ に ほ与え た と い う結果 は ， 線溶系が血 行性肺転移形成に重要
な役割を果た して い る こ とを 意味 して い る ． uP A の 効果 は ， uP A が お そ らく腫瘍細胞の 浸潤能を増加 させ る こ とに よ り肺転
移形成を刺激 して い る こ とを 示 改する ． P A ト1 と抗 P A I－1 抗体の H P－4 に 対する効果 は ， PAI－1 が腫瘍細胞 の 肺内血管 へ の 着
床を刺激 し， 抗 P A ト1抗体が腫瘍細胞 の 肺内血管 へ の 着床を 阻害す る こ と に よ り転移能の 高 い 腫瘍細胞 の 肺転移を抑制できる
とい う こ とを 示 唆 した ．
Key w ords pulm on a ry m etastasis， fibrin olysIS， urOkin ase
－ty pe pla smin ogen activ ator，
plasmin ogen a ctiv atorinhibitor－1
骨軟部悪性腫瘍 の 診断 ． 治療に 対す る進歩に ほ 目を 見張 るも
の が あり ， そ の 予後もか な り改善 してきて い る ． 特 に 原発巣に
対 して ほ種 々 の 化学療法 ． 放射線療法 一 手術療法等 の 進歩 に よ
り ， 局所根治率は著明 に 改善 して きて い る ． しか し初診時 に 既
に 肺転移があ っ た り ， 経過 中に 肺転移 の 出現す る症例が多 々 あ
り ， これ らの 予後 は極め て不 良で ある ． 経過中の 肺転移出現 の
理由と して ， 微小転移 の 存在が挙げられ る ． 即 ち原発巣 が悪性
腫瘍と診断 された時点で 既に ， 画像 で は捉え られ な い ほ どの 微
小な 転移が存在 して い る と い う考え 方で ある ． した が っ て転移
巣が画像 で捉え られ る以前の 細胞 レ ベ ル で の 転移の 予防 が現在
の 課題である ． さて 転移に ほ血 行性 ． リ ン パ 行性 ． 経管腔性 ．
播種性が あり ， 血 行性転移の 中に も原発局所で の 増殖 ． 問質 へ
の 遊離と血 管内侵入 ． 血 中で の 移動 ． 標 的臓器血管内着床 一 血
管外逸出 ． 転移局所で の 増殖と い う過程り が あり ， そ れ ぞれ の
過程 に 多く の 因子が関与 して い る ． ま た 転移を 起 こ すひ と つ の
腫瘍内に い く つ も の 性質 の 異な る腫瘍細胞 が混在 して お り ， 転
移 能の 高 い 細胞 が転移を 起 こ す と 報告 され て い る
2 州
．
一 方
1975年に Re n nie ら
5I が 担癌生体と組織練磨系 の 関係 を報告 し
て 以来 ， 悪性腫瘍 と観織線溶系 の 関係が 注 目 さ れ る よ う に な
り ， 1980年代に 入 り悪性腫瘍 の 浸潤や転移形成 と観織線溶系と
の 関係 が報告 さ れ る よ うに な っ て きた
6I
． 臨床 材料 を用 い て
Sap pin o ら
7Iが 肺転移と ウ ロ キ ナ ー ゼ タ イ プ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ソ
ア ク チ ベ ー タ ーくu r okinase－type plas min oge n a ctiv ato r， uP Alの
関係， 前 田 ら
削
が 肺転移と プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー イ
ン ヒ ビタ ー 1くpla smin oge n a ctiv atorinhibitor－1， P AI－11の 関係
を 報告 し， また 実験系に お い て も Kelle n ら91が肺 転移 と uPA，
Qu a x ら101が 肺 転移 と P A ト1の 関 係 を 報告 し ， 最 近 で は
Os s o w ski らl りが 抗 uP A抗体を用い て肺転移抑制 の 試み も行 っ
て い る ． そ こ で 今回 ， 当教室の 大野
12ナ が ヒ ト線維肉腫細胞株 を
元に 樹 立 した 高頻度肺転移細胞株を用い てそ の uP A．P AI－1 を
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一de o xyuridin eニ MT T， 3－く4，5－dim ethylthiaz oト2－yl－2，
5－diphe nyltetraz oliu m bro mideニ O D， Optic al de nsityニ P A， plas mipogen a ctiv ator三 P AI， pla s min oge n a ctiv ator
inhibitori P B S， Pho sphate－buffer ed s alin eニ tP A， tissu e－ty pe plas min oge n a ctiv atorニ T， Tw ee n20i uP A，
u r okin ase－ty pe plas min oge n a ctiv ator
肺転移形成に おけ る線溶系の 影響
測定 し， さ ら に 肺転移形成に お ける uP A
． P AI－1 の 役割を検討
すると 共に ， uP A
．P AI－1 も しく は それ らの 抗体 で肺転移抑制
が可 能か どうか を検討 した ．
対象および方法
工 ． 実験動物
本研究 に おけ る動物実験で は ヌ
ー ド マ ウ ス B A L Bノc n uノn u
雌く日本 チ ャ ー ル ス リバ
ー
， 厚木Iを 用 い て ， 特定の 病 原体 に 感
染され て い な い くspe cific pathoge n－fr e el 状態で ， 室内温度25 てこ
に保持 し， 放射線滅菌 した 水と飼料 を与 えた ． 3
旬 4週齢 で購
入 し5週齢く体重 1 8へ 20gl で 実験 を開始 した ．
正 ． 腫瘍細胞の性状
1 ． 腫瘍細胞と培養法
本研究に は ヒ ト緩維肉腫細胞株 H T－1 080
13，亡Am eric a nType
culture Colle ctio nくA T C Cl， Ro ck vi u， M D， U S A か ら購入コ を
使用 した ． また こ の H T
－1 080細胞株 か ら Fidler の 方法
14りこ
よ っ て選択 した HT－1 080－P－4くH P－41 細胞株を使用 した ． 即 ち
H T－1080細胞浮遊液を ヌ ー ド マ ウ ス 尾 静脈内 に 投与 して 肺転
移を作 らせ ， そ の 肺転移巣を摘出 して培養系に戻 し ， ま た 再び
その 細胞浮遊液 を投与す る と言う操作 を 4 回線 り返 して 得 られ
た細胞株で ある ． こ れ ら の 細胞 ほ 10 ％非働化 ウ シ 胎児 血清
くfetal bo vin e s e ru m， F B SHGibc o， Ne w York， U S Al と 1 ％ ペ
ニ シ リ ソ ー ス ト レプ ト マ イ シ ソ 液くGibc olを 加 え た R P M I1 640
培地く日水製薬 ， 東京う を用い て t 5 ％ C O2波 乱 37 Cで 培養 し
た ． 実験に 用い る細胞浮遊液ほ ， 細胞 の 対数増殖期に 50 ％ ト リ
プシ ソ ． エ チ レ ン ジ ア ミ ン 4酢 酸液くtry psin－ ethyle n edia min e
tetr a a c etic a cidl くGibc ol で 細胞 を剥離 した後， ハ ン ク ス 液く日
水鮎勘 を 用 い て希釈 して作製 した ． ま た細胞浮遊液使用 に あ
た っ ては ， ト リ バ ン プ ル
ー 色素排除試験法 に よ り ， 90 ％以上 の
生細胞が ある こ と を確認 した ．
2 ． 腫瘍細胞の 肺転移能 の 測定
まず腫瘍細胞を尾静脈内投与 した 時 の 肺転移数を W e xlerの
方法15，を 用い て測定 した ． 2．5xl O
6 個ノml の H T－1080 お よ び
H P－4 細胞浮遊液を作成 し， こ れ を 無麻酔下の ヌ
ー ド マ ウ ス 尾
静脈内に 0．2mlく細胞数 5xlO
5個H 注入 した ． 11 日目に ヌ ー ド マ
ウス を 屠殺 し， 屠殺 した ヌ ー ド マ ウ ス を仰 臥位 に 固定 し ， 正 中
切開に て 気管を轟出 した ， 気管 内に ， イ ン クく製図軋 パ イ ロ ッ
ト ， 東京さ1 5mト 蒸留水 85m ト ア ン モ ニ ア 水 く丸石 製薬 ， 大
阪1 2滴か らな る染色液を約 2ml ゆ っ く り注入 した ． 気管を 切
離して 肺 を心 臓 ごと 一 塊に 摘 出し ， 流水中に 5分間 つ け て 余分
な染色液 を洗 い 流 した ． 次に 70 ％ア ル コ ー ル 100ml ■ ホ ル ム
ア ル デ ヒ ド液 く和光純薬工業， 大 阪う10mト 酢 酸く和光純薬工
勤 5ml からなる固定液
161で24時間固定 した ． 固定後心 臓を 切離
し， 肺を 5菓に 分割 して ， 全集の 表面 を実体顕微鏡くX 201で 観
察した ． 肺表面 に 白く抜けて見 え る 肺転移巣 の う ち ， 直径
50ノ上m 以上 の もの を 数え て肺転移数 と した ．
次に 腫瘍細胞を尾静脈内投与 した 時 の 肺内腫瘍細胞数 を
Fidlerの 方法1 Tlを 用 い て 経時的に 測定 した ． HT－1 080細胞 お よ
び H P－4 細胞培養中の 対数増殖期に 1
25
トヨ ー ト2
一
－ デ オ キ シ ウ リ
ジ ン ぐ25トiodo－2
，
－de o xyuridin e，
125
I U D RlくDu Po nt， D E， U S A
培養液に加え ， 1月Ciノml と な る ように して ， 24時間培養 した ．
そ の 後 1xlO8 個ノml の 細胞浮遊液を作成 し ， 0．2 血く細胞数
2xlO5個1の 放射活性 を オ ー ト ウ エ ル r カ ウ ン タ ー A R じ605くア
．ロ カ ， 東京Iで測定 した．． せ た同 濃度 の 細胞浮遊液0．2ml価1胞
629
数 2xl O5 胤 を無麻酔下の ヌ ー ド マ ウ ス 尾静脈内 に投与 して
1 － 2 ． 4 ． 8 ． 1 2－ 24
． 48■ 72時 間後に 屠殺 し， 心腔 内穿刺
に よ り脱血 した 後 に 肺 を 摘出 した ． 摘 出 した 肺を 70 ％エ タ
ノ ー ル く和光純薬工業1に72時間漬けて酸可溶性 の
ほ5工 を洗 い 流
し ， 細胞の D N A内に の み
125I が残存す るよ うに し， 摘 出した
肺 の 放射活性を オ ー トウ エ ル r カ ウ ン タ
ー A R C－605 で測定 し
た ． そ して 放射活性 よ り肺内の 細胞数を換算 した ．
3 ， 艇織学的観察
2．5xlO8 個ノ皿1 の H T－1080 お よび H P－4 細胞浮遊液 を作成
し， これ を無麻酔下 の ヌ ー ド マ ウ ス 尾静脈内 に 0－2mlく細胞数
5XlO
5個1 注入 して24－ 48■ 72． 168時間後に 屠殺 し肺を摘出 し
た ． 摘出 した 肺を 10 ％ホ ル ム ア ル デ ヒ ド液く和光純薬工業1で
3 日間固定 した ． 固定 した 肺ほ パ ラ フ ィ ン 包唾 し ， 毎 m の 厚さ
の 切片を 作製 し， へ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン 染色を 行 っ て ， 光
学顕微鏡で観察 した ． 更に 同様に 作製 した薄切標本の 内， 腫瘍
細胞投与後7 2時間の も の に ， 抗 P Al－1 抗体くBiopo ol， Um e a，
Sw ede nl を用 い た ア ピジ ン ビオ チ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複合体
くavi din－biotin－C O mple xim m u n operoxida s e， A B Cl 法に よ る免疫
組織化学染色を行 っ て 光学顕微鏡 で観察 した ．
4 ． 腫瘍細胞 の 産生する uP A お よび P AI－1 の 測定
H T－1 080細胞 お よ び H P－4 細胞 の 塵生す る uP A お よび
P A ト1 を抗 uP A抗体くTe chn o clo n e， V ie n n a， Au strialお よ び
抗 P4I－1抗体くTe chn o clon elを 用 い て ， エ ソ ザ イ ム イ ム ノ ア ッ
セ イ くe n zym e－1inked im m u n os orbe nt a ss ay， E LIS Al で 測定 し
た ． 腫癌細胞 1xl O6個に 対 し培養液を 5ml加 え ， 24時 間培養 し
た 後 の 培養液 を 使用 した ． 培養 液 0－1ml を 9 6穴 プ レ
ー ト
くNu n c， Roskilde， De n m arkトに 分注 し ， 37 C で 2時間放置 した ．
液を 廃 棄 し て 0．5 ％ ツ イ ー ン 20汀 w e e n20， TH 和光純薬工
業l を含む燐酸緩衝液くphosphate－buffered s alin e， P B SI 液く日
水製薬HP B S－Tl で 洗浄 し た 後 に ， ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標 識抗
up A抗体も しく は抗 P AITl抗体を P B SLT で 希釈 して 0．1ml
ず つ 分注 し ， 37 Cで 2時間放置した ． 液を 廃棄 して P B S－T で
洗浄 した 後に ， 2－2
，
－ア ジ ノ ー ビ ス く3－エ チ ル ベ ン ゾチ ア ゾリ ソ 6ー－
ス ル ホ ン 酸1 く2－2
一
－aZin o－bis く3－ethylbe n z othiaz oline－6－S ulfo nic
a cidl 液く和光純薬工業う に 30 ％過酸化水素水く和光純薬工業I
l声1 を 加えた 基質溶液を 0．lmlず つ 分注 して ， 室温で 遮光 し60
分放置 した ． 0．32 ％硫酸水く和光純薬工業1 を0．1mlず つ 分注 し
て 反応を 停止させ ， 各ウ ェ ル の 波長 405n m で の 吸光度 を マ イ
ク ロ プ レ ー ト リ M ダ ー くイ ー ジ ー リ ー ダ ー E A R340 A Tl くSL T－
Labin stru m e nt， Vie n n a， Austriaトを 用 い て 測定 した ． 希釈 した
濃度 と吸 光度の 関係 を プ ロ ッ ト し ， 培養液中の uP A お よ び
P A ト1活性 を換算 した ．
H ． 組織捜索系の肺転移に及ぼす影響
1 ． 薬剤
薬剤は uP A と して ウロ キ ナ ー ゼ 6 万 くミ ドリ 十字 ， 大阪1
を ， 抗 uP A抗体 と し て抗 ヒ ト低分子量 ウ ロ キ ナ
ー ゼ くm ti
hu m a nlo w m ole c ula r w eight u r okin as el くBiopo ol を 使用 し
た ． P A ト1 は H T－1080細 胞 由 来 の P A ト1抗 原 くP A ト1
antige nHBiopool を使用 し， 抗 P AI－1 抗体も H T
－10 80細胞由
来の 抗 ヒ ト P AI－1くa nti hu m a nP AI－1HBiopoolトを 使用 した ．
い ずれも使用直前に 蒸留水 で 溶解 し， それ ぞれの 濃度に 調整 し
た ．
2 ． 腫瘍細胞に対する各薬剤の 穀細胞効果 の 測定
腫瘍細胞に 対す る各薬剤 の 殺細胞効果を検討す るた め ， 生紳
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胞内の 脱水素酵素 の 還元能を指標 とす る 3－く4，5－ ジ メ チ ル チ ア
ゾ ー ル ー2イ ル1－2，5－ジ フ ェ ニ ー ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド
く3－く4，5－dirn ethylthiazoト2－yl－2，5－diphe nyltetra z oliu m bromi de．
M T Tl 比色法1咽 を用 い た ． まず各腫瘍細胞 の 5．6xl O4 個ノml
浮遊液を作製 し， こ れ を96穴 マ イ ク ロ ウ ニ ル プ レ ー ト くNu n cI
の 各 ウ ニ ル に 18恥1く細胞数 1xlO川副ず つ 分注 した ． 同時に 各
薬剤 を 2恥1 加 え ， 5 ％ C O2 濃度 ， 37C で 3 日 間培養 し た ．
2m gノmlの M T TくSigrn a， St． Lo uis， M O， U S Alを 25jl 加え た
後 ， さ らに 4時間培養 した ． 培養後培地を吸引 し ， ジ メ チ ル ス
ル フ ォ キ シ ドくdim ethyls ulfo xide， D M S Ol くSigm a1200FLl を 加
えて ， 生細胞内で生成 された M T Tホ ル マ ザ ン 結 晶を 溶解 し
た ． マ イ ク ロ プ レ ー ト ミ キサ ー M P M－1く岩城硝子 ， 東京I で溶
解 した結晶を均等 に 拡散 させ ， 各ウ ニ ル の 披長 540n m で の 吸
光度くoptical den sity， O Dl を マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー くイ ー
ジ ー リ ー ダ ー E A R340 A Tl くS L T－Labin str u m e ntlを 用い て測定
した ． 各薬剤 の 投与濃度 ほ ， uP A 3亡札000．30， 0 0．3，0 00単 位ノ
ml， 抗 uP A 抗 体 1 0，000．l，000．100FLgノml， P AI－1 50， 0 0－
5，000．500nglml， 抗 P AI－1 抗 体 10．000．1，000．1 00FLglml と し
た ． 得 られ た O D より ， くトTJIcIx1 00くT． 薬剤 投与時 の O D
の 平均ニ C， 対照群 の O Dの 平均I に て 殺細胞指標くcytoto xic
inde x， CIンを計算 した ． CI が50以上 の 場合殺細胞効果あ り と判
断 し， 50未満 の 場合殺細胞効果な しと 判断 した ．
3 ． 腫瘍細胞投与 に よ る肺転移数に 対す る各薬剤の 効果の 測
定
ヌ ー ド マ ウ ス の 尾静脈内に各薬剤 を投与 した 際の ， 肺 転移数
に 及ぼす影響を測定 した ． 1．5xl O6個ノ血 の H T－1 080細胞 お よ
び 1xlO6個ノmlの H P－4細胞浮遊液 を作成 し， こ れを無麻酔下
の ヌ ー ド マ ウ ス 尾静脈内に 0．2mlく3xlO5個 の H T－108 0細胞 お
よび 2xl O5 個の H P－4 細胞卜注入 し た ． 腫瘍細胞投与後 1 ．
25． 49時間 に反対側の 尾静脈よ り uP A．P A ト1 お よ びそれぞれ
の 抗体を投与 した ． 各薬 剤の 投与量 ほ ， uP A 3，000単位 ． 抗
uP A抗体 1 00pg ． P AI－1 5 00ng ． 抗 P AI，1 抗体 100iLg と し，
い ずれも投与量が 0，2r山 とな るよう に 調整 して投与 した ． コ ン
ト ロ ー ル には 蒸留水を 0，2r山 投 与 した ． 腫瘍細胞投与後11 日目
に ヌ ー ド マ ウ ス を 屠殺 し， 肺転移数 を測定 した ． 肺転移数 の 測
定法は 正 ． 2 と同様に 行 っ た ．
4 ． 腫瘍細胞投与後の 肺内細胞数 に 対す る各薬剤 の 効果 の 測
定
ヌ ー ド マ ウ ス の 尾静脈内に各薬剤 を投与 した際 の ， 肺 内腫瘍
尾
細胞数 に 及ぼ す影響を測定 した ． 工 ． 2 と同様 に 1 25I U D Rで ラ ベ
ル した 腫瘍細胞 2xlO5 個 を ヌ ー ド マ ウ ス の 尾 静脈内 に 投与し
た ． 腫瘍 細瀾投与後 1 ． 25． 4 9時 間 に 反対側 の 尾静脈 よ り
uP A ． P AI－1 お よ び抗 P AI－1 抗体 を投与 した ． 各薬剤の 投与
量 ほ ， uP旦 3，000単位 ■ P AI－1 500ng ． 抗 P AI－1抗体 100FLg と
し， い ずれも投与量が 0．2ml とな る よう に調整 して 投与 した ．
コ ン ト ロ ー ル に ほ 蒸留水を 0．2 血 投与 した ． 腫瘍 細胞投与後
24． 48． 72時間で ヌ ー ド マ ウ ス を屠殺 し ， 丁 ． 2 と同様 に 肺の
放射活性を測定 し ， 細胞 数を換算 した ．
打 ． 統計学的検討法
結果 ほ Stude nt の t 検定 に よ り 統計学的処 理 を 行 い ，
pく0．05を 有意と した ．
成 績
王 ． 腫癌細胞の転移能
1 ． 腫瘍 細胸投与後 の 肺転移数 の 測定
H T－1080細胞投与後 の 肺転移数 は平均60．0 土30．5個く平均値
士標準偏差 ， n ニ 引， H P－4細胞投与後 の 肺転移数は平均228．0 士
73．3個くn ニ 引 で あり ， 有意に くpく0．001 肺転移数の 増加 が認め
られ た く図11．
2 ． 腫瘍細胞投与後 の 肺内腫瘍細胞数 の 測定
H T－1080細胞投与後 の 肺内腫瘍細胞数 ほ投与後 1時間で ほ
174，1 43．8個 あ っ た が ， 8 時間後 ま では 直線的 に 減少 し ， そ の
後も減少 ス ピ ー ドは落 ち た も の の 順 調 に 減少 し7 2時間後 に ほ
217．5個と な っ た ． H P－4細胞投与後 の 肺内腫瘍細胞数ほ 1時間
後で は133，033．0個 あり ， 4時 間後 で75，921．2個 と ま で 減少 し
た が ， 8時間後 に は93，53 9．8個 と 一 旦 増加 し ， そ の 後再 び減少
し， 72時間で ほ6，273．2個 と な っ た ． H T－1 080細胞 と H P－4細胞
を比較する と ， 1 時間後か ら12時間後 ま で は H T－1080細胞 の
方が 多い が ， 24時 間後 で ほ逆転 して H P－4 細胞が 多くな り， そ
の 後ほ H P－4細胞 の 方 が多 い ま まだ っ た く囲 2I．
正 ． 腫癌細胞投与後の肺の組織学的観察
H T－1 080細胞投与後24時間 で ほ 腫瘍細胞ほ ほ と ん ど見 つ か
らな か っ た ． 48時 間で は腫瘍細胞が 1個で 存在 して い た が ， 細
胞ほ ま だ血 管内に 留 ま っ て お り血 管外 へ の 浸潤 は見 られ なか っ
た ． 7 2時間で は腫瘍細胞が 2〆 － 3個に 増殖 し血管外 へ 浸潤 して
い た ． 168時 間で は数個か ら数十個の 細胞 か ら な る 転移巣 を形
成 して い た く図3I． H P－4 細胞投与後24時間で は腫瘍細胞が 1
個 で血 管内に 存在 して い た が ， 48時間 で ほ腫瘍細胞 が血 管外に
Fig．Ll． Gr os s s e ctio n of pulm o n ary m eta stas e s of H T－1080c e11s くAl and H P－4 c ellsく別． Tu m or c e11s く5xlO5l w e r ein o c ulated
into the tailAV ein s of athymic mic e． On the 11th day， mic e w er e a utopsied and thelu ngs w er e c olo red with bla ck ink． W hite
SpOt O nthe lu ngis m etasta sis． ．13arsニ 2 m m．
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浸潤 して い た ． 72時 間で は細胞が1 0個前後 に 増殖 し ， 1 6 8時間
では数十個の 細胞か ら なる転移巣を形成 して い た く図 4I． い ず
れ の 時間で も視野内に 見 られ る腫瘍細胞数 ほ H P－4 の 方が 著 し
く多か っ た ．
腫瘍細胞投与後7 2時間 の 肺 の 免疫観織化学染色 で ほ ， 抗
P Aエー1 抗体陽性反応 は腫瘍細胞の 増殖 して い る部位 と は無関係
に肺内各所の 血 管内皮細胞 に 存在 し， 腫瘍細胞 そ の も の に は 存
在 しな か っ た く図 51． また H T－1080細胞投与後 と H P－4細胞投
与後を比較す ると ， H P－4 細胞投与後の 肺の 方が抗 P AI－1 抗体
陽性反応を 示 す血管内皮細胞が多く見 られ た ．
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H ． 腫瘍細胞の uP Aお よび P A トlの測定
uP A は H T－1080細胞培養液 で 1 36．0 土13． ngllxl O5個細胞
くn ニ 1 01 だ っ た の が H P－4 細 胞 培 養 液 で ほ 47．8 士6．4ngノ
1x1 05個細胞くn ニ 10Iと有意 に くpく0．00り 減少 して い た ． 一 方
P AI－1 は H T－1080細胞培養液で 601．2 土35．4ngllXl O5 個細胞
くn ニ 1 0I だ っ た の が ， H P－4 細胞培養液 で ほ 1，710．4土55．6ngノ
1xl O
5 個細胞くn ニ 10I と有意に くpく0．00り 増加 して い た ．
N ， 腫瘍細胞 に対する各薬剤の強練胞効果の測定
uP A は300，0 0． 30，000単位ノml で H T－1080細胞 － H P－4細
胞の い ずれ に 対 して も CI が50以上 と殺細胞効果を 示 した が ，
T im e aftertu m or ce11 in oc ulatio nくhrJ
Fig．2． Sequ e ntial tu m or c elle mboli in the lu ng of H T－1 080くAl a nd H P－4 c ells くBl． Tu m or c e11s く2xlO51 labeled by
125
I－de o xyu ridin e w er ein o c ulated into the tailv ein s of athymic mic e． Atl， 2， 4， 8， 12， 24， 48a nd 72 hr afterin o c ulatio n， mic e
W er e a utOpSied a nd the lu ng radioisotope le v els w er e c o u nted， the n the n u mbers of tu m or c elle mboli in the lu ng w a s
Calc ulated． Ve rtic al bar sindic at占 m e a n士S Dくn ニ 5l．
Fig．3． Photo mic rogr aphs of pulm o n ary m eta stas e s of H T－1080c ells． H T－1080 ce．1lsく5x105l w er ein oc ulated into the tailv ein s
Of athymic mic e． At 2 4， 48， 72 dnd 1 68 hr afterthe in o c ulatio n， the mic e w er e a utopsied and the lung w er e stain ed by
he m ato xylin－eOSin． At24hrくAl， tu m O r C ellw a s n ot se e n． At48 hrく別， Single tu m o r c e11くarr o wI w as s e e nin the v e ssel． At
72 hrくCl， tu m Or C ellgr e wto abo ut ten c els and infiltr ated to e xtr a c api11ary spa c eくarr o wト At168，hrこくDLm etasta se sTeOnSistpd
OflS e V e ralte n slO王tu m or て是11s．are cQ mPleted． ．． Bars軍 20pm ．
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3，000単位ノ血 で は C工50未満で殺細胞効果を 示 さ な か っ た ． 抗
uP A抗体は い ずれ の 濃度で も C工50未満で穀細胞効果 を 示 さな
か っ た ． P A ト1 は 50，0 0ng J
，
mlで H T－1 080細胞 ． H ト4細胞 の
い ず れ に 対 して も C工が 5 0以上 と 殺細胞効果 を 示 し た が ，
5，000．500ngノmlで ほ C工50未満 で殺細胞効果を示 さ な か っ た ．
抗 P A ト1抗体 は い ずれ の 濃度 でも C工50未満で殺細胞効果を示
さな か っ た く表 1I．
V ． 腫瘍細胞投与 に よ る肺転移数 に対す る uP A■ P A I－ 1お よ
びそ れぞれ の抗体 の及ぼす効果の測定
H T－1080細胞投与に よ る肺転移数 は uP A投与 で コ ン ト ロ ー
Fig ．4． P hotomicr ographs of pulm o n ary m eta sta s es of H P－4 c ells． H PT4 c ells く5xl O5l w ere in o c ulated into the tailv ein s of
athymic mic e－ At 24， 4 8， 72a nd 168 hr afte rthe in o c ulatio n， the mic e w ere autopsied a nd the lu ngs w e re stain ed by
he m ato xylin －e O Sin． At 24 hr くAJ， Single tu m or c ellくarr o wI w a s s e e nin the v e s s el． At 48 hr くBJ， Single tu m orcellくarr owl
infiltrated to extra c apillary spac e． At 72 hrくCI， tu m Or C e11gr e wto 2 0r3 c ells くa rro wl． At168 hrくDI， m eta Sta S eS C O n Sisting
Of s c or es of tum or c e11s w ere ccIm Pleted． Barsこ 20FLm ．
C D
Fig． 5－ Photomicr ogr aphs ofpulm o n ary m eta stas e s of H T－1 080くA a nd Cl a nd H P－4くB and DI c ells． Tu m or c ellsく5Xl O5lw ere
in o c ulated．int8 the tailveins of athymic mic e． At 72 hr afterin o c ulatio n， the mic e w er e a utopsied a nd the lu ngs w ere
im m u n o stain ed by a nti－P AI－1 antibody． Im m u n op sitiv e c ellsくa rro w sIw er e e ndothelialc ells． Tu m or c eus 回 w er e n ot stain ed
by a nti－P A I－1 a n扇body． J Ba rsin－A and B indic ate 50 Jlm ニ bar sin C and D indic ate l OFlm ．
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肺転移形成 に お ける線溶系 の 影響
Tablel． Cyto cidaleffe ct of uP A， P AI－1 a nd their a ntibodies o nH T－1080a nd HP－4 using an
M T Ta ss ay
Cytoto xic inde xくCIo ntu m orcellof
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Drug Co n c e ntratio n
－l
H T－1080 H P－4
uP A
uP A－ A b
P A トl
P A トトA b
3，000
30，000
300， 00
1 00
1，000
10，000
500
5，000
50，000
100
1，000
10．000
6．6
90．0ヰ
93．6
鍬
14．0
－ 0．6
19．7
15．6
－ 0 ．1
92．9肇
14．7
5．1
23．5
－ 8．2
55．6輩
97．3
韓
－ 0 ．6
－ 5 ．7
17．3
－ 1 ．9
1 ．7
97．1ホ
ー 1．0
－ 7．1
33．5
T he optic al de n sity くO DI w a s m e a s ur ed a nd the cytoto xic inde x くCI w a s c alc ulated a s
follo w s こCIニく1 q TノCIxlOOくT， O Dofthe e xperim e nti C， O Dof the control ．
1I uP A， rUJ
I
mlこ uPA －A ba nd P Al－トA b， P gノmlニ P A ト1， ngノml．
＋
cyto cidaleffe ct－ POSitiv eくCIン501．
A
十
＋
萱
十
重
24 48 7 2
Tim e after tu mor cell in oc ulatio nくhrl
Fig． 6． Effe ct of uP A， P AI－1 a nd tho s e a ntibodiesin the
Sequ e ntial tu m orc elle mboli in the lu ng of H T－1080くAl
a nd H P－4く別 c ells－ 2xlO5 tum or c ellslabeled by 1 25Irde o－
Xyu ridin e w er ein o c ulated into the tailv ein s of athymic
mice． At l， 25a nd 49 hr afterin o c ulatio n， 3，000 IUof
uP A， 500ng of P A ITl orlOOm g of a nti－PAI－1．a ntibody
くP A トトA bl w ereinje cted into the tailv ein s． At 24， 48
a－nd 72 hr afterin oculatio n， the mic e w er e a utopsied and
the lu ng r adiois otope le v els w ere c o u nted， the n the
n umber s oftu m o r c ell mboli in the lu ng w er e c alc ulated
くn ニ 51． 0， C O ntr Olニ ム， uP A 3，000 IUニ 0， P AI－1 500ng
Ej， PAI－ トA b lOOmg．
ル に 比 べ て 116．3 土48．1％ くn ニ 81， 抗 uP A 抗 体 投 与 で
140．1土75，3 ％くn ニ 即 と 増 加 し て い た ． P A ト1投 与 で ほ
112，4 土99．3 ％くn ニ 81 と増加 して い た が ， 抗 P A トl抗体投与で は
93．9 土43．1 ％くn ニ 8うと減少 して い た ． H P－4細胞投与に よる肺転
移数 は uP A 投与 で 1 60． 土47．5 ％くn ニ 8l， 抗 uP A抗体投与
で 246．8 土118．8 ％くn 二 81と有意に くい ずれも pく0．0り 増加 して
い た ． P A ト1投与 で 160．1 土85．0 ％くn こ 即 と 増加 してい た が ， 抗
P A I－1 抗体投与で 60．9 士27．7％くn こ 即 と有意に くpく0．051減少
して い た ．
明 ． 腫瘍 細胞投与に よ る肺内腫瘍細胞数 に 対す る nP A．
P A ト1 お よび杭 PAI－ 1 抗体の 及ぼ す効果の 測定
H T－1080細胞投与後の 肺内腫瘍細胞数は ， uP A投与 に よ り
24． 48時間後で コ シ ト ロ ー ル に 比 べ て減少 して い た が ， 72時間
で ほ増減ほ な か っ た ． P A ト1 投与で ほ24時間後 で は 減少 して い
た が ， 48． 72時間で は増減 ほな か っ た ． 抗 P A ト1抗体でも24時
間後で は減少 して い たが ， 48． 7 2時 間で は 増減 は な か っ た ．
H P－4 細胞投与後の 肺内腰瘍細胞数は ， uP A投与で ほ す べ て の
時間で 減少 し て い た ． P A ト1投与で ほす べ て の 時間で 増加 し，
抗 P A ト1抗体投与で ほすべ て の 時間で 減少 して い た く図 61．
考 察
組織線溶系は 1 血 紫お よび 血清中に 存在する プ ラ ス ミ ノ ー ゲ
ン が プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー くpla s min oge n a ctiv ator，
P Aうに よ り活性化 され て プ ラ ス ミ ン に な り ， こ の プ ラ ス ミ ソ が
フ ィ プ リ ン 塊を溶解する と い う過程か らな っ て い る ． P A は生
化学的に 分子量約70，000の テ ィ ッ シ ュ タ イ ププ ラ ス ミ ノ ー ゲ ソ
ア ク チ ベ ー タ ーくtiss u e－ty pe Plas minoge n activ ator， tP Al と分
子 量約55，Odoの uP A に分けられ る ． uP Aに は プ ラ ス ミ ソ を介
して コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 活性化を起 こ し ， 基底膜 の 構成成分である
ラ ミ ニ ン や 粧型 コ ラ ー ゲ ン の 分解を 起 こ す働きもあるり ． プ ラ
ス ミ ン の 阻害物質 と して 戊2 プラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビタ ー が あり ，
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P A の 阻害物質 と して P AI が ある ． こ の P AIは 現在 まで に 4
種類が報告 され て い る
20I
． PA ト1 はエ ン ドセ リ ア ル セ ル タ イ プ
くe ndothelial c ellty pel とも呼ばれ ， 分子量約 50kdの 糖蛋白21I
で ， 健常人の 血 中に 存在 して い る ． そ の ほ とん どほ 内皮細胞で
産生 されて い る22Iが ， そ の 他に も ヒ ト肝細胞
231
． 肝癌細胞株
2 榊
． 顆粒膜細胞
25I
． S V－40 ウ イル ス 由来 ヒ ト肺線維芽細胞狗 ．
MJZJ メ ラ ノ ー マ 細胞株抑 ． 血 管平滑筋細胞
細
． 血 小板祁Jで の 産
生 が報告され て い る ． P A ト1に は活性型と非活性型が証明 され
て お り
29I
， tP A ほ活性型 P A I－1 と反応する 抑 が ， uP A との 関係
ほ報告 され て いない ． 内皮細胞 で産生 され た P A ト1 が細胞表面
ある い ほ細胞間に存在す る ピ ー ロ ネ ク チ ソ と結合 した 状態で活
性型 と して存在 し， 解離す ると非活性型に な る と報告 され て い
る311． また 生体内で の 半減期も証明され てい な い が ， 3 7 てこで約
2時間血難 とイ ン キ エ ペ － トす る こ とに よ り活性は 二 分の 一 に
減少 し， 動物実験で ほ ウサ ギ で約 7分
321ユ31
， ラ ッ ト で 約3．5分朋
と報告 され て い る ． P AI－2 ほ胎盤タ イ プくplac e ntaltypelと も呼
ばれ ， 妊婦血 祭中や胎盤内に証明され て い る抑 ． p Al－3 は プロ
テ イ ン C イン ヒ ビ タ ー くpr otein C inhibitorンとも呼ばれ肝臓に お
い て 合成され る分子量 50k dの 糖蛋白である ． 正 常人の 血 渠中
の P A阻害は ， 主に P AI－1 と P AI－3 が 働い て い る と され て い
る
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． 4 つ め の P A Iは プ ロ テ ア M ゼ ネ キ シ ソ くpr ote a se
n e xillI と呼ばれ ， 線維芽細胞 ． 心 筋 ． 腎上皮細胞で合成 され て
い るが ， 血 腹 中で は 検出 され な い ．
痛と組織線溶系 の 関係に つ い ては ， 1975年 に Re n nie ら51が 担
痛生体と組織線溶系の 関係を報告 し ， 1 980年代に 入 る と悪性腫
瘍 の 浸潤や転移形成と観織線溶系の 関係6 珊 が報告 され ， 盛ん に
研究が行わ れ る よう に な っ た ． 臨床材料に お い て ， 癌組織内に
おけ る uP A3613TJある い は P AI－1 の 局在が 証明され ， uP A に関
して乳癌叫 ． 膀胱癌 珊 の 生存率 との 関係 ， 乳癌れ ． 肺 癌 抑 ． 前 立
腺癌一0ナ ． 子宮癌川 一 胃痛欄 の 転移 との 関係 ， 乳癌TI の 癌浸潤と の
関係が報告 され ， P A ト1に 関 して悪性腫瘍仰 の 再発 と の 関係 ，
悪性腫瘍町 胃癌4 2川IIの 転移と の 関係が報告 され ， uP Aあ るい は
P Aエー1 の 高 い もの は予後 が悪 い こ と が 臨床的に証明 さ れ て い
る ． 実験的研究に お い ても ， 癌細胞の 浸潤 と uP Aの 関係4
5ト 491
，
癌細胞の 接着 と P A ト1の 関係31榊 I ， 肺転移 と uf，A糾 明 卜 51ある
い は P A ト1川 の 関係が 数多く報告 され て い る ．
肺転移の 抑制実験に つ い て ほ ， ヘ パ リ ン を 用い た 肺転移抑制
実験が報告 され て い る
55 ト珊 が ， ヘ パ リ ン の 血 小板凍集阻害能以
外 の 作用に よ る と い う報告瑚 もある ． 抗 uP A抗体 を投与す る
こ と に よ っ て 肺転移を抑制する試みも行われて い る 川 が ， 抑制
できな い と い う報告嘲 も ある． P A ト1を介 して の 直接的 な殺細
胞効果を証明 した 報告ほ され て い る和 が ， 肺転移抑制は試み ら
れ て い な い ． H T－1080細胞を用 い た 研究で ほ uP A ある い は
P A ト1が こ の 細 胞 に 存在す る こ と518り が 報 告 さ れ ， さ ら に
H T－1080細胞 の ク ロ ー ン に よ っ て uPA ． PA l－1 の 活性 の 異 な
る こ と も証明 されて い る82I． 当教室に お い て H T－1080細胞の 組
織亜塾と して 高頻度肺転移株 H P－4 を得る方法が樹立 され た1 2I
の で ， 本研究で は こ の uP A お よび P AI－1 を測定 し， 肺転移過
程 にお ける uPA お よ びPAI－1 の 関与を 検討す る と共に uP A
お よび P A ト1を 介す る肺転移抑制実験 を行 っ た ．
まず H T－1080細胞 お よび H P－4 細胞の 肺転移能を検討す る
と共 に ， そ の 転移能の 差が 転移形成に おけ る どの 段 階で起 こ っ
て い るの か 検討した ． 今回用い た 肺転移 モ デル は尾静脈内に 腫
瘍細胞を注入 して 行う人工肺転移モ デル で あり， 肺転移 を起 こ
尾
す過程の う ち原発局所で の 増殖 ． 問質 へ の 遊離 と血 管内侵入に
関 して は検討 で きな い ． 従 っ て 今回 の 実験 で肺転移能 に 差がで
れ ば ト 肺転移 を起 こす過程 の う ち 血 中で の 移動 ． 肺 内血 管着
床 ． 血 管外逸出 ． 肺 内で の 増殖の う ち い ずれか ある い は い く つ
か の 差に よ るも の と な る ． さて 腫瘍細胞投与後11 日目の 肺転移
数ほ有意に H P－4 細胞投与後 が多く ， 経時的に 見 る と細胞投与
後24時間で既 に 肺内腫瘍細胞数ほ HP－4細胞が多か っ た ． 従 っ
て 両 細胞の 肺転移能 の 差は 腫瘍細胞投与後24時間で既に現わ れ
て い る ． 組織学的 に 見 る と ， 両細胞と も腫瘍細胞投与後24時間
で ほ まだ血 管外 に 浸潤 して お らず ， 両細胞 の 肺転移能の 差ほ肺
内血管着床 の 時点 で現われて い ると 考え られ る ． また 免疫観織
化学染色の 結果 で ほ ， H T－1080細胞投与後 よ り H P－4細胞投与
後 の 方が P Aエー1 の 存在す る血 管内皮細胞 が多く存在 して お り ，
こ の 差が両細胞間 の 肺転移能の 違い を反映 して い る と考えられ
る ． 従 っ て こ の 血 管 内皮細胞に 存在する P A ト1 が腫瘍細胞の 肺
内血管 へ の 着床 に 関与 して い る こ と が示唆 され る ．
ま た 両細胞培養液中 の uP A．P A I－1 を測定 した と こ ろ ，
H P－4細胞の 方が uP A が低く P AI－1 が高い と い う結果に な っ
た ． 肺転移能 の 高 い 細胞 の 方が uP A が低い と い うの は ， 転移
形成早期に P A トl が必要 と言う報告川 を 裏付けるも の である ．
そ の 一 方で 転移能 の 高い 細胞の 方が 分泌す る uP A が多 い と 言
う報告9I もある ．
uP A．P A トl お よ びそ れ ぞれの 抗体投与 の 肺転移数 お よ び 肺
内腫瘍細胞数 に 及ばす影響を見 ると ， H T－1 08 0細胞投与に よる
肺転移数よ り H P－4細胞投与に よ る肺転移数 に 著明 に 影響が現
わ れ ト 組織線溶系が肺転移形成に 重要 な役割を果た して い る こ
とを 示唆 して い る ．
uP A お よ び抗 uP A抗体を生体に 投与 した 時 の 結果に つ い て
以下に 考察す る ． uP A を投与す る こ と に よ り7 2時間 ま で の 肺
内腫瘍細胞数ほ コ ン ト ロ ー ル に 比べ て減少 して い るの に ， 肺転
移数は増加 した ． しか も uP A は高濃度で殺細胞効果 を持 っ て
い た ． 以上 の 結果 よ り ， uP Aほ艇織線溶系 を克進 させ 腫瘍細胞
が肺内血管 に 着床す る こ とを 阻止す る が ， 一 旦 接着 した 腫瘍細
胞に 対 して ほそ の 浸潤能を克進 させ ， 最終的 に 肺転移を増強 し
て い るも の と考え られ る ． しか し抗 uP A抗体 を投与 しても肺
転移は抑制 できずむ しろ増加 した ． 腫瘍細胞 ほ細胞内 に uP A
を 持 っ て お り ， 抗 uP A抗体 の 影響が腫瘍細胞内に ま で ほ及 ば
ず ， ま た組織線溶系を抑制する こ と に よ り腫瘍細胞の 肺内血管
へ の 着床を 促進す る こ と に な り ， そ の 結果肺転移が著明に 増強
した と考えられ る ．
次に PA ト1 お よび抗 P A ト1抗体 を生体に 投与 した 時の 結果
に つ い て考察す る ． PA トl を投与す る こ と で 腫揚細胞投与直後
よ り コ ン ト ロ ー ル に 比べ て 肺内腫瘍蘭胞数は増加 し ， 肺転移ほ
増加 して い た ． しか も P Aエー1 は高濃度 で殺細胞効果を持 っ てい
た ． 以上 の 結果 よ り ， P A トl は組織線溶系を抑制す る こ とに よ
り フ ィ プ リ ン 分解を 抑制 して腫瘍細胞 の 肺内血管 へ の 着床を促
進 させ る と共 に ， P A ト1 が 血管内皮細胞を刺激 して 血管内皮細
胞の P AI－1 を増加 させ ， 血 管内皮細胞が腫瘍細胞 と接着 しや す
い 状態 にな り ， 最終的に肺転移 を促進 して い ると 考えられる．
そ こ で抗 P A ト1抗体を投与 した と こ ろ ， 抗 PA ト1抗体 その も
の に は殺細胞効果を持 っ て い な い にも関わ らず ， 肺内腫瘍細胞
数も減少 し肺転移数も減少 した ． した が っ て 抗 P A ト1抗体は肺
転移形成 に お け る肺内血管 へ の 着床 と い う過程を阻害す る こ と
に よ り肺転移を抑制 した と 考え られ る ．
肺転移形成 に お ける線溶系 の 影響
今回 の 実験 で は肺転移形成 に おけ る魁織線溶系の 果た す役割
を解明 し， 抗 P A l－1抗体 で 肺転移を抑制できた ． こ の 肺転移の
抑制は腫瘍細胞 の 肺内血管 へ の 着床 と い う過程を阻害す る こ と
でな された わ けで ありi 今回 用い た ヒ ト線維肉腫細胞株 に だ け
特異的に 起 こ っ た と い う こ と で ほ なく ， 他 の 悪性腫瘍の 肺転移
に対 して も同様 の 効果 が期待できるも の と考 え る ．
結 論
ヒ ト線維肉腫細胞株 H T－1080細胞 お よ び そ の 蔽織 亜 塑の
H P－4細胞 に よ る ヌ ー ドマ ウ ス の 人工 肺転移モ デ ル を 用 い て ，
肺転移形成に お け る鼠織線溶系の 関与 を検討 し， さ らに 組織線
溶系を介 した 肺転移抑制を試み て 次の 結論を得た ．
1 ． H T－1080細胞 よ り H P－4細胞の 方が 高い 肺転移能を有 し
てお り ， そ の 差ほ 肺内血管着床能力の 違い で あ っ た ．
2 ． 腫瘍潮胞投与後 の 肺の 免疫染色を行 っ た と こ ろ ， 腫瘍細
胞自身に P AI－1 は認め られず ， 血 管 内皮細胞に P AI－1 が認め
られ た ．
3 ． H T－1080細胞 に 比 べ て 肺転移能 の 高い H P－4細胞の 方が
塵生する uP A量が少 なく t P Aエー1 量 は多か っ た ．
4 ． uP Aお よび P AI－1 ほい ずれ も高濃度で H T－1 080細胞 ．
HP－4 細胞 の い ず れ に 対 し て も殺細胞効果 を 示 し た が ， 抗
uP A抗体お よ び抗 P AIrl 抗体ほ い ずれ の 細胞に 対 して も殺細
胞効果を示 さな か っ た ．
5 ． 腫瘍細胞投与後に uP A． P AI－1 お よ びそ れぞれ の 抗体を
投与 した と こ ろ ， そ の 影響ほ H TLlO80細胞 よ りも HP－4細胞投
与後の 方が 大きく現 われ た ．
6 ． 腫瘍細胞投与後に uP Aを投与 した と こ ろ ， 細胞投与後
数日間 の 肺内腫瘍細胞数は減少 した が ， 肺 転移数は コ ン ト ロ ー
ル に 比 べ て H T－1 080細胞投与後 で 11 6．3 ％， H P－4細胞投与後 で
160． ％ と増加 した ．
7 ． 腫瘍細胞投与後に 抗 uP A抗体 を投与 した と こ ろ ， 肺転
移数は コ ン ト ロ ー ル に 比べ て H T－1080細胞投与後 で 1 40．1 ％，
H P－4 細胞投与後で 246．8 ％ と増 加 した ．
8 ． 腫瘍細胞投与後 に P A ト1 を投与 した と こ ろ ， 細胞投与後
数日間の 肺内腫瘍細胞数は増加 し， 肺転移数も コ ン ト ロ ー ル に
比べ て H T－1 080細胞投与後 で 112．4 ％， H P－4 細胞投与後 で
160．1 ％ と増加 した ．
9 ． 腫瘍細胞投与後 に 抗 P A トl抗体 を投与 した と こ ろ ， 細胞
投与後数日間の 肺内腫瘍細胞数 ほ減少 し ， 肺転移数 も コ ン ト
ロ
ー ル に 比べ て H T－1080細胞投与後 で 93．9％， H P－4細胞投与
後で 60．9 ％ と減少 した ．
10． uP A ほ腫瘍細胞の 浸潤能を高め るが ， 組織線溶系克進 に
よ る肺内血管着床阻害作用も持ち合わ せ て お り ， 抗uP A抗体を
投与す る こ とに よ っ て肺転移を抑制す る こ と は で きな か っ た ．
11． P AI－1 は腫瘍細胞 の 肺内血管着床を促進 し， 抗 P AI－1抗
体を投与す る こ と に よ っ て肺転移を抑制する こ と が で きた ． 他
の悪性腫瘍の 肺転移に 対 して も同様の 効果が期待 で き ると 思わ
れ る ．
謝 辞
稿を終 えるに 臨み ， 御 指導 ． 御校閲を賜わりま した恩師富 田勝郎教授
に深甚 なる謝意を表 し ます ． また終始御指導を戴きま した土屋弘行請師
に心 より感謝致 します ． 本研究の 開始に あた り多大なる御教示を戴きま
した ウイ ー ソ大学生理医学研究所 臥 R． B inder教授に 心 より感謝致 しま
635
す． ま た本実験の遂行 にあた り終始御協 力戴 きま した金沢大学整形外科
学教室腫瘍班の 先生方 に厚くお礼を申 し上げ ます
なお本論文の 要旨の 一 部ほ ， 7th Inte r n atio n al Sym posiu m o n Limb
Salv age くSingapo頑 ， 第 8回日本整形外科学会基礎学術集会 く松本1， 第
3回がん転移研究会 く大阪トにお い て発表 した ．
文 献
り 山村 学 ， 山本政勝 こ 転移性贋瘍と線溶系の 克進 ． 癌と
化学療法 ， 16， 1 246－1254く19891，
2I Talm adge， J． E ． 良 Fidler，I． J．こ Enha n c ed m eta static
pote ntial of tum or ce11s harv ested fro m spo nta n e o us
m eta sta s es of heter oge n e o u sm urin etum ors． J． Natl． Ca ncer
工n stり 69， 975－980く19821．
31 Talm adge， J． E． ， Be n edict， K． ， M ads e n， J． 良 Fidler，
I． J． ニ De v elopm e nt of biologic al div ersity a nd s u sc eptibility
to che m otherap yin m urine ca n cer m eta stas es． Ca n c erRes．，
44， 380 ト3805く1 98肛
41 Fidle r， I． J． ニ Tu m o rheter oge n eity a nd the biolog yof
C a n C erinva sio n a nd m etastasis ． Ca n c erRes． ， 38， 2651－2660
く197即．
5ナ Re n nie， J． A ． N． 鹿 Ogsto n， D ． こ Fibrin olytic activity
in m align a ntdis e as e． J． Clin ． Pathol． ， 28 ， 872－874く1 975J．
61 Ma rku s， G ． こ T he r ole of he m o stasis a nd fibrin olysisin
the m eta static spr e ad ofc a n c er． Semin． T hr o mb． Hern ostasis，
10， 61イ0く1 984フ．
り Sap pin o， A ． P ． ， Bu ss o， N ． ， Belin， D． 島 Va s saui， J．
D． こIn c re a se of ur okin as e－type plasmin oge n activ ator ge ne
e xpr e ssio nin hu m a nlu ng a nd br e ast c ar cin o m as． Ca n c er
Re sリ 47， 4043－4046，く19871．
81 前 田義久， 相馬正幸 ， 笠倉新平 こ 悪性腫瘍 の 進展 と 血 中
P A ト1レ ベ ル に 関する研究 ． 臨床血 液 ， 32， 927－鋸0り99り．
91 Kelle n， J． A ． ， Mirakia n， A． 良 W o ng， A． こ Single－
Chain urokin as e－ty Pe Pla s min oge n activatorin atu m or m odel
linked to m eta static pote ntial． in viv o， 2， 155－1 58く198軋
101 Qu a x， P． H． A ． ， Va n M uijen ， G ． N． P ． ， W e e ning －
V erho eff， E ， J． D ． ， Lu nd ， L． R ． ， Da nf， K ． ， R uiter， D ． J． 島
Verheije n， J． H． ニ Metastatic beha vior of hu m a n m ela n o m a
C ell lin e sin nude mic e corr elate s with ur okin a s e－tyPe
Plas min oge n a ctivator， its ty pe－1 inhibito r， a nd urokin a se－
m ediated m atrix degr adatio n． J． Ceu Biol． ， 1 15， 19 ト199
り99 り．
111 0ssow ski， L ． 皮 Reich， E ． ニ Antibodiesto pla smin ogen
a ctiv ato rinhibit hu m antu m or m eta sta sis． Cell
，
35， 61 ト619
り983I．
12I 大野賢朗 二 骨軟部悪性腫瘍細胞 に おけ る高肺転移能 の 獲
得と そ の 性状変化 に 関する研究 ． 十全 医会誌 － 102， 526－535
く1993I．
13J Ra she ed， S． ， Nels o n－Re es， W ． A ． ， Toth， E ． M ． ，
Ar n stein ， P ． 良 Ga rdn e r， M ． B ． こ Chara cterizatio n of a
n e wly deriv ed hu m a n s ar c o m a c ell lin eくH T－1 080l． Ca n c er，
33， 1027－1033く19741．
14I Fidle r， I． J． こ Sele ctio n of s u c c e ssiv etu m o urlin esfor
m etasta sis． Natur eくNe w Bioり， 242， 148－1 49く19731．
151 W exle r， H ． こ Ac c ur ate ide ntificatio n of e xperim e ntal
pulm o n ary m eta stas es． J． Natl． Can c erIn st． ， 36， 641－645
636
く1 96即．
161 Fekete， E ． こ A c o mparativ e m orphologic alstudy ofthe
m a m m ary gla nd in ahigh a nd alo w tu m or strain of mic e．
Am ． J． Path．， 14， 557q578り938J．
17I F idler， I． J． こ Meta stasis こ Qu antitative a n alysis of
distributio n－and fate oftu m o r e mboli labeled with 1 25I－5－iodo－
2
，
－de o xyu ridin e． J． Natl． Ca n c e rIn st．， 45， 773－782く1 97 0l，
181 森川精 二 こ 3－く4， 5－dim ethylthia z ol－2－yu－2， 5－diphe nyltetr a－
Z Oliu mbr omi de 比色法を用い た骨軟部悪性腫瘍に 対する抗癌剤
感受性試験 の 研究． 十全医会誌 ， 100， 757－771く199り－
191 C乱rmicha el， J． ， M itchell， J． B ． ， DeGr 乱ff， W ． G ． ，
Ga mso n， J． ， Ga zd且r， A ． F． ， John s o n， B． E ． ， Glatstein ， E ．
良 M in n 8， J． D ． ニ C he m o s en sitivity testing of hu m a nlu ng
C a n C er C el1 1in es u sing the MTT a ss ay． Br． J． Ca n c er， 57，
540－547く198軋
20J 平原敬三 ， 松 石膏郎 ， 寺尾俊彦 こ Pla s min oge n a ctiv ator
inhibitorsくP AIン． 産婦血 液 ， 13， 93－1 04く1989l．
21l v arlM o u rik， J． A． ， La wr e nc e， D ． A ． 烏ニ Lo skutoft，
D － J． こ Pu rific atio n of a ninhibitor of plasmin oge n a ctiva．tor
くa ntia ctiv atorl synthe siz ed by e ndothelial c ells． J． Biol．
C be m． ， 259， 1 491 4－ 921く1 984う．
22I Hess el， L． W ． 及 K luf t， C． ニ A dv a n c esin clinic al
fibriolysis． Clin． Haem atol． ， 15， 443，463く1986l．
231 Spre nge rs， E． D． ， P rin c e n， H． M ． G． ， Ko oistra， T．
皮 v a n Hin sbergh， V ． M ． N ． ニ Inhibitio n of plasmin ogen
activatorby c o ndito n ed m ediu m o nhu m a nhepato cyte s a nd
hepatom a c ell lin e HepG－2． J． Lab． Clin． Med． ， 105， 751－758
く1 98引．
24I Cole m a n， P． L ． ， Ba r o u ski， P． A． 晶 Gelehiter， T．
D． ニ The de x a m ethas o n e－indu c ed inhibitor of fibrin olytic
a ctivity in hepato m a c ells． A c ellular pr odu ct which
Spe Cifica11y inhibits pla smin oge n a ctiv atio n． J． Biol． C he m． ，
25 7， 4280－4284り982I．
25J Ny， T． ， Bje rsin g， L ． ， Hs u ek， A ． J． W ． 晶 Lo skutof f，
D． J． こ Cultu red gr a n ulo m a c e11s produ c etw o plas min oge n
a ctiv ators a nd an a ntia ctiv ator． e a ch r egulated differe ntly by
go nadotropin s． Endo c rin olog y， 1 16， 1 666－1 668く1985l．
2 61 Schle ef， R ． R． ， Sinha ， M ． 島 Lo skutoff， D． J． ニ
lmm u n or adio m eto ric a ss ay to m ea sur e the binding of a
Spe Cific inhibitor to tis s u ety pe pla sminogen a ctiv ator． J．
Lab． Clin． M ed．， 1 06， 408－41 5り985l．
271 W agn er， 0 ． ， Ko r ninge r， C． ， Speis e r， W ． ， Schw aige r，
N． ， Be ckm a n n， R． 良 J3inder， B． R． ニ Isoiatio n a nd
Char acterizatio n of a fa stTaCting P A－ in hibitorfro m ahu m a n
m ela n o m a c ell line． T hr o mb． Ha e m ost． ， 54， 48り9851．
2即 La ng， W ． E ． ニ Vas c ular s m o oth m u s cle c ells inhibit
pla smin oge n activ ators se c reted by e ndothelial cells．
T hr o mb． Ha e m ost． ， 20， 165－169く1 9851．
29J Spre nge rs， E ． D． ， Verheije n， J． H． ， V a n Hin sbergh，
V － W ． M 一 息 E m eis， J． E ． ニ Evidence forthe pr e s en c e of
tw o differ e nt fibrin olytic inhibitor shu m an e ndothelial c e11
C O nditoned m ediu m． Bio chirn． Biophys． Acta， 80l， 1 63－170
く1984I．
301 山田純 一 ニ 各種病態に おけ る血 中プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク
チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビタ ー の 動態 ． お 茶の 水医学雑誌 ， 39， 47 牒1
く199り．
31 Decle rck ， P． J． 晶 M ol， M ． D． ニ Purific atio n a nd
Cha ra cterizatio n of a pla smin oge n a ctiv atorinhibitorl binding
protein fr o mhu m a npla s m a． J． Biol． Chem ． ， 263， 15454－15461
く198軋
32I M ayer， E． J■ ， Fujita， T ． ， Ga rdell， S ． J． ， S hebu ski， R．
R ． 皮 Reilly， C． F ． こ T he phar m a cokin etic s of plasmin ogen
a ctiv ator inhibitor－1 in the rab bit． Blo od， 76， 1514－1520
く1990う．
331 Colu c ci， M ． ， Pa r a m a， J． A ． 良 Colle n， D． ニ Ge n eratio n
in plasm a of a fa st－a Cting inhibito r of pla s min oge n a ctivator
in re spo n s eto e ndotoxin stim ulatio n． J． Clin． In v est． ， 75，
818－ 24く19851．
34I Em eis， J． J－ こ Fa st hepatic cle ar a n c e of plas min oge n
activato rinhibitor． T hr o mb． Ha e m o st． ， 54， 230く1 985l．
351 Kw a a ni H． C． ニ T he plasmin oge n－pla smin system in
m align a n cy． Ca n c erMeta stasis Re v． ， ll， 291－311く1992I．
361 0ka， T ． ， Ishida， T ． ， Nishino ， T ． 良 Sugim a chi， K ． ニ
Im m u n ohisto che mic alevi de n c e of u rokin a se－ty pe pla smin oge n
a ctiv ato rin prl m ary a nd m eta static tu m o rs of pulm o n ary
aden oc arcin o m a． Ca n c erRe s． ， 5 l， 3522－3525く1 991l．
3 7I Kohga ， S． ， Ha rv ey， S． R． ， W ea v e r， R ． M ． 及 M arkus，
G． ニ Loc aliz atio n of pla s min oge n a ctiv atorsin hu m a n c olo n
C a n C erby im m u n opero xida s e staining． Ca ncer Re s． ， 45，
1787－1796く1 98引．
381 Fo eke n s， J． A ． ， Schmitt， M ． ， V a nPllt te n， W ． L ． J． ，
Pete rs， H． A ． ， Bo nte nbal， M ． ， Ja nicke， F． 良 K lijn， J． G．
M ． こ Pr ogn ostic v alu e of urokin a s e－ty pe plas min oge n
a ctiv atorin 671prim ary br ea st c a n c erpatie nts． Can c erRe s．，
52， 610 ト6105く19921．
391 Ha sui， Y ． ， Ma ruts uka ， K ． ， Su z u miya ， J． ， K itada ， S． ，
Os ada ， Y一 息 Su miyo shi， A ． こ T he c onte nt of ur okin a se－type
pla smin oge n a ctiv ator antlge n a S apr Ogn OStic fa ctor in
urin arybladder c a n c er． Int． J． Ca n cer， 5 0， 871－873く1992I．
401 H ie n ert， G． ， Kir ch heim er， J． C． ， Pfluge r， H ． 8E
B inde r， B． R ． ニ Ur okin a se－type Pla s min oge n a ctiv ator a s a
m arke rforthe for m atio n of dista nt m etasta se sin pr ostatic
C ar Cin om a s． J． Ur ol． ， 140， 1466－1469く1988l．
41 Sugim u r a， M ． ， Kobaya shi， H ． ， Ka n aya m a， M ． 烏
Te r a o， T一 三 Clin c al signific a n c e of u r okin as e－type Pla s min ogT
e n a ctiv atorくuP Alin in v a siv e c ervic alc a n c er of the ute ru S．
Gyn e c ol． On c olり 46， 330－336く19921．
421 西野暢彦 ， 中村昌樹 ， 青木克憲 ， 今野弘之 ， 馬場正 三 ， 高
田 明和こ 消化器癌転移 に お け る pla s min oge n a ctiv atorの 役割 ．
日消外会誌， 24， 1096－1100く199り．
431 前 田義久 ， 相馬正幸 ， 笠倉新平 こ 悪性腫瘍 の 進展 と 血 中
P A ト1レ ベ ル に 関する研究 ． 臨床血 液 ， 32， 927 増30く1 9り．
441 Naka m ura， M ． ， Ko n n o， H． ， Ta n aka ， T ． ， M a r u o， Y ． ，
Nishin o， N ． ， Aoki， K ， ， Baba ， S． ， Sakagu chi， S ． ， Takada，
Y． 良 Takada ， A ． こ Po sible role of pla smin oge n a ctiv ator
inhibitor2 in the pr e v entio n of the m eta sta．sis of gastric
C a n C ertiss u e． T hro mb． Res． ， 65， 709－71 9く1992l．
45J Te sta ， J． E ． 島 Quigley， J． P ． ニ T he role ofu rokin as e－
肺転移形成 に お ける線溶系 の 影響
type pla smin oge n activ atorin
aggr e s siv eturn or c ellbeha vior－
Ca n c erMeta sta sis Rev ． ， 9， 353－ 67く1 990l．
棉 Os so w ski， L． ， Ru ss o
－Payn e， H． 良 Wils o n， E ■ L． こ
Inhibiton of u r okin a s e
－ty pe pla sminogen a ctiv ator by
a ntibodie s こT he effe ct o ndiss emin atio n of a hu m a ntu m orin
the n ude m ou se． Ca n c erRe s．， 51， 274
－281く19911．
471 0s s o w ski， L． こInvasio n of c o n n e ctiv etis s u eby hu m a n
c arcino m a c e11 1in e s こRequ lre m e nt for u r okin ase， u rOkin as e
re c eptor， a nd interstitial collage n a s e． Ca nc er Re s． ， 5 2，
6754－6760く19921．
481 Kobaya shi， H． ， O hi， H ． ， Sugim u r a， M ． ， S hin oha r a，
H． ， Fujii， T ． 息 Te r a o， T． ニInhibitio n of in vitro ovaria n
c an cer c ell in v asio n by m odulatio n of ur okin as e－type
plas min oge n a ctivator a nd cathepsin B
． Canc er Re s． ， 52，
3610－3614く19921．
491 Takaha shi， K． ， Kw a n n， H， C． ， Ike o， K ． 烏ニ Koh， E ．
こ
P hosphorylatio n of a s u rfa c e rec eptorbo u nd ur okin a s e－type
plasmin oge n a ctiv ato rin a hu m a n m etastatic c ar cin o m
ato u s
c ell line． Bio che m． Biophys． Re s■ Co m m u n■ ， 182， 1466
－1 472
く1 992う．
501 Ciambr o n e， G ． J． 及 McKeow n
－Lo ngo， P － J． ニ
Plasmin oge n a ctiv atorinhibitor ty pe lstabilize s vitr o n ectin
－
depe nde nt adhe sio n sin H T－1 080 c ells－ J－ Cell Biol． ， 11l，
2183－2195く1990I．
51 Cajot， J． F ． ， Ba m at， J． ， Bergo n z elli， G ． E ． ， Kr ui t hof，
E． K ． 0 ． ， Medc alf， R． L ． 良 Te stu z， J■ ニ Plas min oge n－
activ atorinhibitor ty pe l is a pote nt natur al inhibitor of
extra c ellular m atrix degr adatio n by fibr o sar c o m a a nd c olo n
car cin o m a c ells． Pro c． Natl． Ac ad． Sci． U S A， 87， 6939－6943
く19901．
52I Joffe， E ． B． D． K ． ， Alo n s o， D． F． 8E Pu ric elli， L． こ
Soluble fa ctors r ele as ed by the ta rget orga n e nha n c ethe
ur okin a s e－type Plasmin oge n a ctiv ator activity of m eta static
tu m or c ells． Clin ． Exp． Meta sta sis， 9， 51T56く1 991l．
531 M a r uts uka ， K ． ， Su z u miya ， J． ， Kata oka ， H ． ， Ko m ada，
N ． ， Ko o n o， M ． 良 Su miyo shi， A ． ニ Corr elatio n betw e e n
637
u rokin a s e－ty pe Plasmin oge n a ctiv ato r pr oductio n a nd the
m eta static ability of hu m a n r e ctal c a n cer c e11s． In v a sion
M etastasis， 1l， 1 81－ 91く19911．
541 Yu， H ． 皮 Schultz ， R ． M ． こ Relatio n ship betw e e n
s e cr et d ur okin a s e plas minoge n a ctiv a－tOr aCtivity a nd
m etastatic pote ntial in m u rin e B 16c e11s tr a n sfe cted with
hu m a n ur okin as es e ns e a nd antis e n cege n e s． Canc erRes．，
50， 7623－7633く19901．
551 入村達臥 中島元夫 ， Nic oIs o n， G ． L．ニ血 管壁 と転移性癌
細胞 ． 血 管， 8， 77 瑠4く1 985う．
561 Le e， A ． E． ， Rogers， L． A ． ， Jeffery， R － E． 良
Lo ngroft， J． M ． こ Co mpa ris o n of m etastatic c e11 1in esderiv ed
fro m a m urin e ma m m ary tu m ou r， a nd r edu ctio n of meta sta－
sis by hepa rin ． Clin． Expl． m eta stasis， 6， 164
－174く1988l．
571 Saka m oto， N ． ， Ta n aka ， N ． G ． ， Toh ba， A ． ， Osada ， Y ．
良 Oga w a， H ． ニ Inhibitory effe cts of heparin plu s c ortis o n e
a c etate o n e ndothelialcellgro wth both in tu m or m as se ． J－
Natl． Ca n c erIn st．， 78， 581－585く1987l．
58I 田利清信， 辻井俊彦 ， 米瀬淳 ニ ， 児島真
一
， 佐竹 一 肌 志
佐 瑞 三 拝続 ヘ パ リ ン 静江に よ る手術後の 癌転移 予防効果の 検
討 ． 医学 の あゆみ ， 148， 59－60り989ナ．
591 済木育夫 ， 村 田 純 ， 乗 一 郎 ， 蔦 康宏， 三 浦嘉具 ， 戸
倉清 一 ニ 硫 酸化 キ チ ン 誘導体に よ る ガ ン 細 胞 の 転移阻止 ．
Polym erPr eprintsJapan， 39， 31 55－3157く19901．
6 01 Ja nkun ， J． ニ Antitu m or a ctivity ofthe ty pe l plas min－
oge n activ ator inhibito r a nd cytoto xic c o njugate in vitr o．
Ca n c erRes． ． 52， 5829－5832り9921．
6 1 L indahl， T ． 及 Wim a n， B． こ Purific atio n of high a nd
lo w m ole c ular w eightpla s min oge n a ctiv atorinhibitorl fro m
fibr os ar c o m a c elト1in H T－1080c o ndito n ed m ediu m． Biochim ．
Biophys． Acta， 994， 253－257り9891．
62I Laug， W ． E． ， W a ng， K ． ， Mu ndi， R ． ， Ride o ut， 肌 ，
W ． ， Kr uithof， E ． K ． 0 ． 良 Boge n m a n n， E ． 二Clo n al v ariatio n
of e xpr essio n of the ge n es c odingforpla s min oge n a ctiv ators，
their inhibitor s a nd the urokin as e re c epto r in H T 1080
s arc o m a c ells． Int， J． Ca n c er， 52， 29 8A304り9 92l－
638 勝 尾
Effe cts of Ur okin as e－ty Pe P las minoge nActiv ator a nd Plas min oge nActiv ato rInhibito r－ l o nPulm o n ary
M etastases of Hu m a nFibros ar c o m aHT－1080 Shinichi Katsu o， Depar tm en tOf Orthopaedic Surgery， Scho olof
Medicin e
，
K an aZaWa University， K an aZa W a920
－ J． Juzen MedSoc． ， 103， 6 28 － 638く1 941
Key w ords pulm o n ary m etaStais， nbrin olysis， ur Okin ase－ typeplas minogenactiv ator，plasmin ogen activat orinhibitor－1
Abstr act
We e x amin6d the efftcts of ur Okin ase－tyPe Plas min ogen activ atorくuPAl， antiq uP A antibodyくuP A－ Abl， Plas minogen
activ atorinhibitor－1くP A I－11and an ti－ P A I－1 anti bodyくP A I－1－ A bJ on he m atogen e ouspulm onary m etastasesfb rmation a鮎，
tum Or C ellipjectioninto the tailvein s ofathymic mice． We used hu m anfibros arc o m aCH T－ 1080l withlo w m etastaic
POtemial， a nda s ubpopulatio n ofhu m anfibr os ar C O maくHP－4Jwithhigh m etastaticpotentialwhichw as selectedfro mtheHT－
108 0 by Fidler
－
s m ethod． W e m e as u r edthe cytocidal effe cts ofthesedrugS u Sing 3－く4， 5－dim ethylthiazol－2 －yl －2， 5－
diphenyltetTaZOliu m br o mideくM T Tlassayin vitr o． W e exa min ed the eff ects ofthesedrugS OnPulm on ary m etaStaSeS
for m ation accordingto W exler
－
s m ethodand 血e n u mber of tu m or cell mbolin thelungSubsequ e nt to an 1nJeCtion oftum or
Cells
．
uP A andhigh de nsity PAI－1had cytocidalefftcts o nH T－1080andE P－4． uPA－ Ab and P A I－1－ Ab had n o cytocidal
efftcts on either． Pulm o n ary m etaStaSeSfrom H T－1080w ere n ot a飴 cted by any Of thetesteddrugS． Pulm on ary m etaStaSeS
from H P－4 incre ased withuP Aand uP A－ Abinjections． P A I－1slightly incre a s edpulm o n ary m etaStaSeSfro mH P－4， and P A I－
1－ Ab de creasedit． While no n e of血edrugS al tered the n umber ofH T－1080c ellsin thelung at24， 48 and 72 ho urs afterthe
lqeCtion， P A I－1 increased the nu mber of H P－4 c ellsin thelung， Where as， uPA and P AI－ トAbdecreasedit． T he result， that
thesedrugS didn ot a蝕 ct the m etast tic pote ntialof HT－1080 but o nly that of H P－4， me an Sthatfibrin olysISPlays an
import antrOleinhe m atogen ouspulm o n ary m etastas esfor mation．
r
m e efftc s ofuP Asuggesthat uP A facilitaespulmo n ary
m etastasisfbrm ationprobablydueto anincreasein thein vasive ability oftun Or C ells． The e飴 cts ofPAI－1 and P A I－1－A b
O nH P－4 c ells sug gesthat P A I－1 m ay facilitate tu m or c ell lodge m en tin vessels and P A I－1－Ab se e m stobe abletoinhibit
Pulm on ary m etaStaSeS Oftu m or c ells with high m et as ta ticpotemial byinl1ibitio n oftu m or cell lodge mentin v essel ．
